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OBJECTIFS 


Expliquer les principaux 
mecanismes 
et les manifestations 
cliniques et biologiques 
de la reaction inflammatoire 
et les points d'impacts 
des therapeutiques 
anti-inflammatoires. 

Argumenter les procedures 
diagnostiques devant 
un syndrome inflammatoire 
et (ou) une VS elevee 
inexpliques. 


POINTS FORTS 


V a comprendre 

La reaction inflammatoire est une reaction de defense de I'organisme contre une agression 
d'origine exogene (infectieuse, physigue, traumatigue), ou endogene (immunologigue). 


La reaction inflammatoire est constitute d'une cascade d'evenements successifs. 

Des systemes de proteines plasmatigues (systeme contact, systeme du complement, 
de la coagulation et de la fibrinolyse) et differents types cellulaires (polynucleaires, 
macrophages, cellules endotheliales et plaguettes) vont etre actives par la reconnaissance 
de « dangers » et liberer de nombreux mediateurs et enzymes gui vont amplifier la reaction 
via des interconnections complexes. 


Les mediateurs liberes localement vont induire une augmentation de la permeabilite 
vasculaire et une vasodilatation responsable des 4 signes cardinaux (rougeur, chaleur, 
tumeur, douleur). 


Les effets systemiques (fievre, alteration de I'etat general, augmentation de synthese 
des proteines de I'inflammation) sont surtout dus a la secretion de cytokines 
pro-inf lammatoires : interleukine (IL)-1 et tumor necrosis factor ( TNF) aa. 


DEFINITION 


La reaction inflammatoire est une 
reaction de defense de I'organisme contre 
une agression d'origine exogene (infec- 
tieuse, physigue, traumatigue), endogene 
(immunologigue) ou indeterminee. 

Dans la majorite des cas, la reaction 
inflammatoire est une reponse protectrice 
qui facilite I'elimination de I'agent patho- 
gene et qui stimule la reparation des tis- 
sus leses. Neanmoins, cette reponse inflam- 
matoire peut avoir des effets deleteres sur 
I'organisme en cas de reponse inadaptee 
(allergies, maladies auto-immunes) ou per- 
sistante en cas d'absence ou d'inefficacite 
du traitement de la cause. 

De nombreuses affections s'accom- 
pagnent de reactions inflammatoires : 
etats d'hypersensibilite, cancers, maladies 


infectieuses, lesions atheromateuses, mala- 
dies thromboemboliques, maladies auto- 
immunes. 


PRINCIPAUX MECANISMES 


La reaction inflammatoire est constitute 
d'une cascade complexe d'evenements 
successifs dans laquelle 3 etapes peuvent 
etre isolees, une phase d'initiation, une 
phase d'amplification, et une phase de 
cicatrisation. 

Phase d'initiation : 

« siqnaux danger » 

La phase d'initiation correspond a la 
reconnaissance d'un danger. Ainsi, des 
agents infectieux, des produits chimiques, 
des traumatismes, des plaies, des irradiations, 


des elements mineraux ou des complexes 
immuns vont etre identifies comme des 
«signaux danger». I Is vont induire une 
reponse immediate via I'activation de cel- 
lules, principalement les polynucleaires et 
les monocytes/ macrophages qui expri- 
ment des recepteurs pour ces « signaux 
danger », et (ou) via la liberation de media- 
teurs par I'activation par ces « signaux 
danger » de proteines plasmatiques orga- 
nises en systemes. L'ordre d'intervention 
de ces cellules et des mediateurs n'est pas 
connu avec precision, car de nombreux 
mediateurs et cellules interagissent a dif- 
ferents niveaux de la reaction inflamma- 
toire, et les systemes de proteines plas- 
matiques et d'activation cellulaire sont 
interconnectes. De plus, cet ordre d'inter- 
vention est different en fonction du type 
degression (fig. 1 et 2). Des bacteries ou des 
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Infection a bacille gram-negatif 

1 

1 / Signal 

DE RECONNAISSANCE 

▼ 

Activation des monocytes 
(et des polynucleaires neutrophiles) 
par liaison CD14, TLR4 

et LPS des bacteries 


♦ 

Secretion de cytokines IL-1, TNF-a, IL-6 

2 / Amplification 

i t 

Attraction et activation des cellules 
impliguees dans /'inflammation 
Interaction avec les systemes 
plasmatigues 

Reaction systemigue 


Elimination de I'agent infectieux 
Systemes de retrocontroie 
(IL-IRa, recepteurs solubles 
du TNF-a, anti-proteases...) 

3 / Guerison 


Reponse inflammatoire induite 
par infection bacterienne. 


Plaie vasculaire 

\ 

1 / Signal 

DE RECONNAISSANCE 

▼ 

Activation des systemes plasmatigues 
(contact et coagulation) 

I 


▼ 

Recrutement et activation 
des plaguettes et liberation 

de mediateurs vasoactifs 
et chimiotactigues 

1 A 

2 / Amplification 

t T 

Attraction et activation des cellules 

impliguees dans /'inflammation 
Interaction avec les systemes 
plasmatigues 

Formation d'un caillot de fibrine 

Reaction locale 


\ 

Cicatrisation, proliferation 
et activation des fibroblastes 
Reparation de la perte de substance, 
fibrinolyse du caillot, nettoyage 
du site (macrophages) 

3 / Cicatrisation 


GMI Reponse inflammatoire induite 
par plaie vasculaire. 


produits bacteriens et les virus vont acti- 
ver directement les monocytes/ macro- 
phages via des recepteurs membranaires, 
les TLR ( toll-like receptors). II existe plu- 
sieurs types de TLR qui sont actives diffe- 
remment en fonction du type d'agent (bac- 
teries ou virus). A I'inverse, une breche 
vasculaire va induire tres rapidement une 
activation du systeme de la coagulation. 

Neanmoins, la reponse immediate est le 
plus souvent due a I'activation des diffe- 
rents systemes de proteines plasmatiques. 
Ces systemes fonctionnent en cascade 
d'activation. L'activation d'une proteine A 
va induire I'activite d'une proteine B qui 
va elle-meme activer la proteine Cjusqu'a 
la liberation du mediateur actif. Ouatre 
systemes de proteines plasmatiques ont 
ete identifies: le systeme de la coagulation, 
le systeme de la fibrinolyse, le systeme 
du complement, et le systeme contact 
(tableau I). L'activation de ces systemes 
aboutit a la secretion de mediateurs qui vont 
avoir des effets au niveau vasculaire (en 
entraTnant une vasodilatation) et au niveau 
cellulaire (en attirant et en activant les cel- 
lules impliquees dans la reaction inflam- 
matoire) [fig. 3]. Ces mediateurs aboutissent 
a une augmentation de la permeabilite vas- 
culaire, une vasodilatation et une exsudation 
plasmatique responsables des 4 signes car- 
dinaux ( rubor , calor, tumor , dolor). 

Phase d’amplification 

^augmentation de la permeabilite vas- 
culaire, la secretion de facteurs chimio- 
tactiques et I'expression de molecules 
d'adhesion par les cellules endotheliales 
et les cellules sanguines circulantes vont 
favoriser la migration des leucocytes des 
vaisseaux sanguins vers le site inflamma- 
toire (fig. 4). Les leucocytes actives atti- 
res sur le site inflammatoire secretent 
alors de nombreuses substances dans le 
but d'eliminer I'agent agresseur, soit 
directement, soit indirectement via le 
recrutement d'autres effecteurs cyto- 
toxiques. Parallelement, l'activation des 
systemes d'activation plasmatique et la 
liberation d'autres mediateurs par les cel- 
lules activees vont amplifier la reaction 
inflammatoire en augmentant la vasodi- 
latation et le recrutement de cellules. Les 
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cellules sont attirees grace a leurs recep- 
teurs pour des facteurs chimiotactiques. 
1. Principales cellules impliquees 
Suivant le type degression, differents fac 
teurs chimiotactiques sont secretes, et diffe- 
rentes molecules d'adhesion sont expri- 
mees, ce qui entraTne I'attraction et I'acti- 
vation de differents types de cellules. Dans 
la majorite des reactions inflammatoires, 
les cellules arrivent en 2 phases sur le site 
inflammatoire : tout d'abord les polynu- 
cleaires, puis les monocytes/ macrophages. 
De nombreux leucocytes sont sensibles a I'ac- 
tion chimiotactique des anaphylatoxines 
C3a, C5a et des mediateurs lipidiques 
derives de la destruction des phospholi- 
pides membranaires (PAF pour platelet 
activating factor acether, leucotrienes, pro- 
staglandines). A I'inverse, certaines chimio- 
kines attirent une population plus ciblee. Des 
enzymes et des mediateurs differents sont 
liberes en fonction du type de cellules atti- 
rees et activees et sont responsables detoxi- 
cite particuliere. 

/ Les polynucleaires neutrophiles 

(PNN) sont majoritaires dans la premiere pha- 
se cellulaire. L'IL-8 est un des facteurs chimio- 
tactiques attirant plus specifiquement les 
PNN. Les PNN actives phagocytent les 
agents etrangers opsonises et liberent les 
enzymes cytotoxiques contenues dans 
leur granules (hydrolases, collagenases, 
myeloperoxydases, proteinase-3). 

/ Les polynucleaires eosinophiles 
(PNE) attires et actives plus specifiquement 
par une chimiokine, I'eotaxine, liberent 
des proteines cationiques ( eosinophilic 
cationic protein), des proteines neuro- 
toxiques ( eosinophilic derived neurotoxin) 
qui vont entraTner une toxicite plus parti- 
culierement au niveau neurologique et 
cardiaque. 

/ Les polynucleaires basophiles et les 

mastocytes residant dans les tissus sont 
attires et actives par des substances chi- 
miotactiques (tels les fragments C3a et 
C5a) ou par agregation des recepteurs des 
immunoglobulines (lg)E. En effet, ces cel- 
lules expriment des recepteurs de haute 
affinite des fragments Fc des IgE. De nom- 
breuses IgE sont ainsi fixees a la membrane 
de ces cellules, et la fixation d'un antigene 
multivalent sur ces IgE entraTne l'activation 
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de ces cellules. Les polynucleaires baso- 
philes et les mastocytes actives vont liberer 
de grandes quantites d'histamine qui aug- 
mentent la vasodilatation. Ces cellules sont 
plus particulierement impliquees dans les 
phenomenes allergiques et les reactions 
contre les parasites. 


En plus de la liberation des enzymes et 
mediateurs contenus dans leurs granules, 
les polynucleaires et mastocytes sont a 
I'origine de liberation secondaire d'autres 
mediateurs. Les phospholipases liberees par 
les polynucleaires actives degradent les 
phospholipides des membranes lipidiques en 


PAF-acether (activateur des plaquettes) et 
en acide arachidonique permettant la pro- 
duction des mediateurs lipidiques : prosta- 
glandines, thromboxanes et leucotrienes. 
Tous ces mediateurs liberes amplifient la 
permeabilite vasculaire, I'effet chimiotac- 
tique sur les leucocytes, I'activation des 


FACTEURS DECLENCHAIMTS 

i 







Les systemes d'activation plasmatique. 


Tableau 1 


Les 4 systemes d’activation plasmatique 


SYSTEME 

CONTACT 

COMPLEMENT 

COAGULATION 

FIBRINOLYSE 

Composants 

1 Facteur XII 

1 Facteur IX 

1 Prekallicreine 

1 kininogene 

1 proteines du complement 

1 facteurs de la coagulation 

1 fibrinogene 

1 proteine C 

1 proteine S 

1 prothrombine 

1 plasminogene 

Element declenchant 

1 substances a charge 
electrique negative 

complexe Ag-Ac 

1 produits bacteriens (LPS) 
ou viraux 

1 cellules apoptotiques 

1 voie intrinseque : 
facteur XII active 
(systeme contact) 

1 voie extrinseque : 
facteur tissulaire 
(breche vasculaire) 

1 urokinase secretee 
par les monocytes, 
les polynucleaires 
neutrophiles 

1 activateur du plasminogene 
exprime par les monocytes 
et les cellules endotheliales 

Substance liberee 

1 bradykinine 

C3a, C4a, C5a 

1 thrombine 

1 plasmine 

Effets 

1 vasodilatation 

1 augmentation 

de la permeabilite capillaire 

1 douleur 

1 margination des leucocytes 

1 chimiotactisme 

1 induction de la synthese 
des mediateurs lipidiques 

1 activation des mastocytes 

1 activation par cascade des 
proteines de la coagulation 
aboutissant a la formation 
des caillots de fibrine 

1 lyse des caillots de fibrine 

Inhibiteurs 

a2-macroglobuline 
■ C1-INH 

1 antithrombine III 
lal-antiproteinase 

IC1-INH 

1 Antithrombine III 

1 proteine C 

1 proteine S 

a2-anti-plasmine 

Ia2 macroglobuline 

1 inhibiteurs de I'activation 
du plasminogene 
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cellules impliquees dans la reaction inflam- 
matoire (leucocytes, cellules endotheliales, 
plaquettes). 

/ Les monocytes/macrophages consti- 
tuent la seconde phase cellulaire. Ces macro- 
phages sont tres cytotoxiques. Neanmoins 
leur activite de phagocytose est plus lente 
que celle des polynucleaires neutrophiles. 
Les macrophages liberent des enzymes et 
des radicaux libres extremement cyto- 
toxiques (les radicaux libres oxygenes, le 
monoxyde d'azote). Les macrophages sont 
les principales cellules productrices de 
cytokines pro-inflammatoires, l'IL-1a et 
le TNF-a . Ces cellules sont aussi impli- 
quees dans les dernieres phases de la 
reaction inflammatoire, le net- 
toyage du foyer inflammatoire 
et la cicatrisation. 

/ Les cellules endotheliales 
jouent aussi un role important 
en favorisant la permeabilite vascu- 
laire, la migration des leucocytes. 

Activees, les cellules endo- 
theliales produisent des 
cytokines inflammatoi- 
res (IL-1a, TNF-a) et des 
chimiokinesquiattirent les leucocytes. Grace a 
I'expression de molecules d'adhesion qui se 
lient a des molecules d'adhesion comple- 
mentaires exprimees par les leucocytes acti- 
ves, elles favorisent la diapedese (fig. 4). 

/ Plaquettes : elles jouent aussi un role 
dans la reaction inflammatoire. Activees, 
elles ont une action procoagulante et libe- 
rent de nombreux mediateurs pro-inflam- 
matoires directement [PAF; thromboxane 
(TXA-2)] ou indirectement via I'activation de 
cellules de I'inflammation. 

2. Systemes d'activation PLASMATIQUE 
Les systemes d'activation plasmatique 

sont interconnects ; ils aboutissent a la for- 
mation de depots de fibrine avec constitu- 
tion de thrombus et a une augmentation de la 
permeabilite vasculaire. De plus, les media- 
teurs liberes ont aussi une action sur les 
cellules impliquees dans la reaction 
inflammatoire en les attirant, les 
activant, et en induisant leur expression de 
molecules d'adhesion (tableau I, fig. 3). 

3. Autres mediateurs 

/ Mediateurs lipidiques : ils derivent de 
Taction de la phospholipase A2, liberee par 



les cellules impliquees dans la reponse 
inflammatoire (principalement les polynu- 
cleaires actives), sur les phospholipides des 
membranes cellulaires. La phospholipase 
A2 digere les phospholipides membranai- 
res en PAF-acether et acide arachidonique. 
Deux voies de catabolisme de I'acide arachi- 
donique sont possibles. La voie de la cyclo- 
oxygenase aboutit a la formation des pro- 
staglandines (PG) et du thromboxane A2 
(TXA2), la voie de la lipo-oxygenase a la for- 
mation des leucotrienes (LT), notamment 
LTB4. Les prostaglandines indui- 
sent une vasodilatation et aug- 
mentent la permeabilite vas- 
culaire. Le thromboxane 
A2 a une action vasocons- 


/ - Roulement des leucocytes circulants 
sur I 'endothelium par interactions rever- 
sibles entre cellules endotheliales (E et P 
selectine, CD34, CD4I) et leucocytes 
(CD62-L, CD31, CD44). 



2 - Liberation des facteurs chimiotactiques 
et de mediateurs induisant une surexpression 
des molecules d'adhesion. 



3 - Adherence irreversible par interaction entre 
integrines des leucocytes (LFA-I ou CDlla/18, 
VLA4) et des molecules d'adhesion des cellules 
endotheliales (ICAM, /CAM, PCAM). 



4 - Migration transendotheliale des leucocytes. 


IMim Diapedese. 


trictive. Le leucotriene LTB4 a une action 
chimiotactique et activatrice sur les polynu- 
cleaires ; il augmente leur expression de 
molecules d'adhesion, induit la liberation des 
enzymes contenues dans leurs granules. Le 
PAF-acether a une action vasoconstrictive 
et chimiotactique pour les polynucleaires et 
les monocytes (fig. 5). 

/ Cytokines : ce sont des polypeptides 
permettant aux cellules de communiquer 
entre elles. La plupart des cytokines pro- 
viennent de sources multiples, agissent sur 
de nombreux types de cellules, et ont de 
multiples fonctions. Leurs effets peuvent 
etre redondants, synergiques, ou antago- 
nistes. Dans le cadre de la reponse inflam- 
matoire, elles ont une action locale sur les 
cellules impliquees dans la reaction inflam- 
matoire, mais elles peuvent aussi agir a dis- 
tance du foyer inflammatoire (surtout si les 
taux plasmatiques sont tres eleves pendant 
une longue periode). 

Les principales cytokines pro-inflamma- 
toires liberees au cours de la reaction inflam- 
matoire sont l'IL-1, le TNF-a et l'IL-6. Ces 3 
cytokines fonctionnent a la fois en cascade 
et en reseau. Elles sont principalement syn- 
thetisees par les monocytes/ macrophages. 

Les principaux effets de l'IL-1 sont resu- 
mes dans le tableau II. 

Le TNF-a agit comme l'IL-1 au niveau du 
systeme nerveux central (en entraTnant de la 
fievre, une anorexie, et des troubles du som- 
meil), au niveau du foie (en stimulant la pro- 
duction des proteines de I'inflammation), sur 
les osteoclastes (en stimulant la resorption 
osseuse). Le TNF-a stimule aussi la 
lipolyse et la glycogenolyse 
musculaire. II induit I'expression des molecu- 
les d'adhesion sur les cellules endotheliales 
et les monocytes, ce qui favorise la diape- 
dese. En association avec l'IL-1, il active les 
monocytes qui liberent de nombreux media- 
teurs et cytokines pro-inflammatoires, ainsi 
que des molecules cytotoxiques comme les 
radicaux libres. II a aussi une action pro- 
coagulante. 

L'IL-6 est surtout impliquee 
dans la stimulation des hepatocytes pour pro- 
duce les molecules de I'inflammation. Nean- 
moins, il semble que les 3 principales cyto- 
kines de I'inflammation jouent un role 
synergique sur la synthese des proteines de 
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Phospholipides membranaires 

Phospholipase AZ 


GlucocorticoTdes 


f 


PAF acether 




i 


Acide arachidonique 

I 


AINS 

Aspirine 

Anti-COX 



Cyclo-oxygenase 


Prostaglandines (PGE2) 
Thromboxane (TXA2) 


Lipoxygenase 


Leucotrienes (LTB4) 


Mediateurs lipidiques et points d'impact des anti-inflammatoires. 


I'inflammation. L'IL-6 exerce aussi une action 
sur le systeme nerveux central et I'hemato- 
pofese mais beaucoup moins importante que 
l'IL-1 et le TNF-a. L'IL-6 pourrait meme jouer 
un role anti-inflammatoire, car elle stimule la 
synthese de recepteurs solubles du TNF-a. 

Les chimiokines ont aussi un role impor- 
tant dans la reaction inflammatoire, parti- 
culierement l'IL-8. L'IL-8, produite principa- 
lement par les macrophages et cellules 
endotheliales, est un tres puissant facteur 
chimiotactique pour les polynucleaires neu- 
trophiles. D'autres chimiokines comme les 
MCP ( macrophage inflammatory proteins) 
attirent plus particulierement les mono- 
cytes/ macrophages. 

Certaines cytokines ont un role anti- 
inflammatoire, notamment NL-10 et le TGF (3. 
Ces cytokines sont produites par de nomb- 
reux types de cellules epitheliales et par les 
monocytes/macrophages. Elies exercent 
leurs effets anti-inflammatoires en inhibant 
I'action des monocytes/ macrophages (sur- 
tout des macrophages actives) en diminuant 
la secretion de cytokines pro-inflammatoi- 
res et I'expression de molecules d'adhesion, 
et en stimulant la synthese des antiprotei- 
nases. Le TGF-a, en association avec d'aut- 
res facteurs, dont les facteurs de croissance des 
fibroblastes (FGF), joue un role important 
dans la phase de reparation en stimulant la 
mobilite, la proliferation et la capacite de pro- 
duction de composants de la matrice extra- 
cellulaire des fibroblastes. En plus de ces 
cytokines anti-inflammatoires, plusieurs sys- 
temes differents peuvent directement blo- 
quer I'action des cytokines pro-inflammatoi- 
res. Les recepteurs solubles du TNF-a se liant 
au TNF-a circulant et I'lLRa, molecule anta- 
goniste se fixant sur le recepteur de l'IL-1 sans 
induire de reponse cellulaire, inhibent I'action 


de ces cytokines en bloquant leur liaison avec 
leur recepteur cellulaire. 

Phase de cicatrisation 

Une fois I'element causal elimine, les 
debris cellulaires sont phagocytes et la 
reponse inflammatoire se termine via un 
systeme de regulation negative et du fait 
de la fin de la stimulation. Les systemes 
de controle sont la secretion de cytokines 
anti-inflammatoires ou de recepteurs 
bloquant les cytokines, et des systemes 


Tableau 2 


Principaux effets 
de lmterleukine 1 (IL-1) 


SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL 

Fievre, anorexie, troubles du sommeil 

SUR l/AXE HYPOTHALAMQ-HYPOPHYSAIRE 

Augmentation de la production d'ACTH, 
de corticoTdes 

SUR LES HEPATOCYTES 

Synthese des proteines de I'inflammation 

SUR LES OSTEOCLASTES 

Augmentation de la resorption osseuse 

SUR LES CELLULES MUSCULAIRES 

Augmentation de la proteolyse 

SUR LES FIBROBLASTES 

Proliferation des fibroblastes 

SUR LES POLYNUCLEAIRES 

Activation, expression des molecules 
d'adhesion pour favoriser la diapedese 

SUR LES PROCENITEURS HEMATOPOIETIQUES 

Augmentation du taux sanguin 
des plaquettes et des granulocytes 

SUR LES LYMPHOCYTES 

Activation des lymphocytes T et B 

SUR L'APPAREIL C A R PI OVASCU LAI R E 

Hypotension, tachycardie 


d'antiproteases et d'antimetalloproteases, 
les TIMP ( tissue inhibitor of metallopro- 
teases) inhibant a plusieurs niveaux les 
systemes d'activation plasmatique. Les 
fibroblastes sont les principaux artisans 
de la cicatrisation. Ms sont attires et sti- 
mulus par de nombreuses cytokines, fac- 
teurs de croissance et mediateurs. La 
fibrose est un processus dynamique, avec 
production de proteines matricielles mais 
aussi degradation de ces proteines par 
elastase et collagenase. Le remodelage 
des tissus leses resulte des interactions 
entre fibroblastes et macrophages, et 
entre proteases/metalloproteases et TIMP. 
L'angiogenese est indispensable pour le 
renouvellement des tissus. La migration, 
la proliferation et la maturation des cel- 
lules endotheliales sont controlees par de 
nombreux mediateurs parmi lesquels les 
chimiokines semblent jouer un role im- 
portant. 

Dans certaines circonstances, I'inflam- 
mation persiste, soit du fait de la non- 
elimination de I'agent causal, soit du fait 
d'un dereglement ou d'une anomalie 
genetique des systemes de regulation. 


AU PLAN CLINIQUE 


Effet local 

La reaction inflammatoire aigue se 
caracterise par les 4 signes cardinaux 
(rougeur, douleur, tumeur, chaleur). Si 
I'agent causal ne peut pas etre elimine, la 
reaction inflammatoire devient chronique, 
I'intensite des 4 signes cardinaux est beau- 
coup moins intense, et la stimulation pro- 
longee des monocytes/macrophages induit 
la formation de granulomes. Ces granulo- 
mes sont constitues d'une couronne de lym- 
phocytes actives qui liberent des cytokines, 
en particulier de l'IFN-y, qui stimulent des 
macrophages. Ceux-ci fusionnent entre eux 
pour creer des cellules geantes multinu- 
cleees, entourant avec des fibroblastes I'a- 
gent causal, bacterien ou inorganique. 

Effets systemiques 

La reaction inflammatoire peut entraTner 
de multiples effets cliniques. Les signes 
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cliniques et biologiques sont d'intensite 
beaucoup plus importante si la reaction 
inflammatoire dure plusieurs semaines. La 
plupart de ces effets sont dus a Taction 
des cytokines pro-inflammatoires, l'IL-1 et 
le TNF-a. Ainsi, I'alteration de I'etat general, 
associant asthenie, anorexie et amaigris- 
sement, constatee chez les patients souf- 
frant d F un syndrome inflammatoire est 
due surtout a Taction de ces 2 cytokines 
sur le systeme nerveux central. Cette 
action peut etre directe ou passer par la 
secretion d'un autre mediateur. L'IL-1 et le 
TNF-a induisent la secretion de leptine a 
taux eleve, ce qui explique I'anorexie dans 
les syndromes inflammatoires. Ces 2 cyto- 
kines sont aussi responsables de la fievre 
et des troubles du sommeil par action sur 
I'hypothalamus. La cachexie est surtout 
due a Faction du TNF-a sur les muscles. 

Dans les syndromes inflammatoires 
chroniques de longue duree, la persistance 
d'un taux eleve de proteine serique amy- 
lo'fde peut favoriser son depot et ainsi etre 
responsable d'une amylose secondaire. 

Dans certains cas, un syndrome inflam- 
matoire de tres forte intensity et de sur- 
venue brutale peut etre responsable de 
choc avec defaillance multiviscerale. Les 
causes sont infectieuses, mais aussi trau- 
matiques et toxiques. Les manifestations 
pourraient etre dues a une liberation de 
grandes quantites de cytokines, surtout 
TNF-a et IL-1. 


AU PLAN BIOLOGIQUE 


Proteines de I'inflammation 

La concentration plasmatique de nom- 
breuses proteines augmente en cas de 
reaction inflammatoire. Ces proteines sont 
appelees proteines de I'inflammation 
(tableau III). La plupart des proteines de 
I'inflammation sont produites par le foie 
sous I'influence principalement de l'IL-6 et 
dans une moindre mesure de l'IL-1 et du 
TNF -a. L'elevation du taux serique de la 
plupart des proteines plasmatiques induit 
une augmentation de la vitesse de sedi- 
mentation (VS) erythrocytaire qui est 
fortement influencee par tout changement 
physico-chimique du plasma sanguin, et 


done par toute modification de la concen- 
tration des diverses proteines plasmatiques 
(tableau IV). Toutes ces proteines ont pro- 
bablement un role dans la defense de I'or- 
ganisme. Ainsi la C-reactive protein (CRP 
ou proteine C reactive) se lie aux substan- 
ces etrangeres, facilitant leur reconnais- 
sance et leur elimination, et elle active le 
complement. L'activation du complement 
permet I'elimination de cellules cibles, I'op- 
sonisation des cellules par opsonisation ou 
par lyse directe, et certaines de ses fractions 
ont des proprietes chimiotactiques. Le role 
de nombreuses proteines de I'inflammation 
n'est pas encore connu avec precision. Cer- 
taines d'entre elles semblent jouer un role 
de regulation de la reponse inflammatoire. 
Ainsi I'a-antrypsine bloque I'activite des enzy- 
mes proteolytiques ainsi que la generation 
de radicaux libres. 

A I'inverse, les concentrations plasma- 
tiques de certaines proteines qui sont 
aussi synthetisees par le foie diminuent 
en cas de reaction inflammatoire : la trans- 
feree, la prealbumine, I'albumine, la fibro- 
nectine, et I'apolipoproteine A1. 

Electrophorese des proteines 
seriques 

L'electrophorese des proteines seriques 
separe les proteines seriques en fonction 
de leur charge electrique. L'electrophorese 
permet d'individualiser 5 fractions : I'albu- 
mine, les al, a2, y, et y-globulines. Les pro- 
teines seriques migrent ainsi selon leur 
charge dans ces differentes regions (fig. 6). 
En cas de reaction inflammatoire, I'elec- 
trophorese des proteines seriques est 
modifiee du fait de I'augmentation de syn- 
these des proteines de I'inflammation. Elle 
montre une augmentation du pic desal- et 
a2- globulines, region dans laquelle migre 
la majeure partie des proteines de I'in- 
flammation et une diminution du pic cor- 
respondent a I'albumine (fig. 6). 

Differentes cinetiques 

des proteines de I'inflammation 

Les proteines de I'inflammation sont 
classees selon la vitesse de modification 
de leur taux plasmatique en cas de reac- 
tion inflammatoire. Ainsi la CRP est une 
des proteines de I'inflammation a cine- 


tique tres rapide. La concentration plas- 
matique augmente des la 6 e heure et son 
taux plasmatique peut varier d'un facteur 
10 a 1 000. De plus, du fait d'une demi-vie 
courte (de I'ordre de 12 h), le taux de CRP 
redevient rapidement normal des la fin 
de la reaction inflammatoire. La plupart 
des autres proteines de I'inflammation 
(dont I'haptoglobine et le fibrinogene) ont 
une cinetique plus lente. Elies atteignent 
leur taux maximal apres 3 a 4 jours. Leur 
taux ne varie que d'un facteur de 2 a 10. 
En raison de leur demi-vie plus longue, 
entre 3 et 6 j, leur taux reste eleve plu- 
sieurs jours apres la fin de la reaction 
inflammatoire. La vitesse de sedimenta- 
tion, qui est la resultante de la concen- 
tration plasmatique de toutes les protei- 
nes plasmatiques, a de meme une 
cinetique d'augmentation et de baisse 
relativement lente. 

Autres modifications 
biologiques 

La numeration formule sanguine peut 
etre modifiee au cours des reactions 
inflammatoires. Une anemie de type nor- 
mochrome, normocytaire et aregenera- 
tive est frequemment rencontree (parfois 
elle peut etre legerement microcytaire a 


Tableau 3 


Modification du dosage 
serique des proteines en cas 
de syndrome inflammatoire 


AUGMENTATION 

al-antitrypsine (al- antiprotease) 

orosomucoide (al-glycoproteine acide) 

al-antichymotrypsine 

proteine serique amyloTde A (SAA) 

a2-macroglobuline 

haptoglobine 

ceruleoplasmine 

C3 du complement 

■ fibrinogene 
C-reactive protein (CRP) 
procalcitonine 

DIMINUTION 

albumine 
transferrine 
apolipoproteine Al 
fibronectine 
prealbumine 
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Tableau 4 


Principaux facteurs 
influengant la vitesse 
de sedimentation 


AUGMENTATION 

sexe feminin 
age 

obesite 

grossesse 

hypercholesterolemie 
maladies inflammatoires 
(quelle qu'en soit la cause) 
hypergammaglobulinemie 
mono-ou polyclonale 
insuffisance renale 
syndrome nephrotique 

DIMINUTION 

cryoglobulinemie 

polyglobulie 

hypofibrinogenemie 


fer serique bas). La cause probable de cette 
anemie est un trouble du metabolisme du 
fer avec sequestration du fer par les 
macrophages. A la difference des anemies 
par carence martiale, la ferritinemie est 
elevee et la transferrine abaissee. 

De meme, une thrombocytose et une 
hyperleucocytose peuvent accompagner 
une reaction inflammatoire. Cette stimu- 
lation de la synthese des plaquettes et des 
leucocytes est due a Taction des facteurs 
de croissance et de l'IL-1 sur la moelle 
osseuse. 


Neanmoins, I'elevation de celle-ci n'est pas 
specifique d'un syndrome inflammatoire. 
De nombreuses autres causes dont I'ele- 
vation de la concentration serique d'aut- 
res proteines que les proteines de I'in- 
flammation, entraTnent une augmentation 
de la VS (tableau IV). Ainsi, une augmen- 
tation des gammaglobulines, qu'elle soit 
monoclonale ou polyclonale induit une 
augmentation de la VS. Devant toute ele- 
vation de la VS r il faut demander soit une 
electrophorese des proteines seriques (qui 
permet de trancher entre une elevation 
due a un syndrome inflammatoire ou a 
I'augmentation des gammaglobulines), soit 
un dosage des proteines de l'inflammation. 

A I'inverse, en presence d'une reaction 
inflammatoire, certaines causes peuvent 
empecher la VS d'augmenter, particulie- 
rement la presence de cryoglobulines 
dans le serum ou une polyglobulie 
(tableau IV). 

De plus, si I'elevation de la VS resulte 
de ('augmentation des proteines de ('in- 
flammation, chacune de ces proteines 
n'influence pas la VS de la meme fagon. 
Ainsi, ('augmentation du fibrinogene cor- 
respond a 80% de I'augmentation de la 
VS. Le fibrinogene augmentant 48 a 96 h 
apres le debut de la reaction inflamma- 
toire, la VS est un indicateur tardif de la 
reaction inflammatoire. 

En conclusion, devant une VS elevee, 
le syndrome inflammatoire ne peut etre 
affirme que si I'electrophorese est en 


faveur d'un syndrome inflammatoire ou si 
elle est associee a I'augmentation de pro- 
teines de I'inflammation. 

2. Electrophorese des proteines 
seriques 

Une electrophorese demandee devant 
une VS elevee confirme le syndrome 
inflammatoire si elle montre une hypoal- 
buminemie et une elevation des yl- et y2- 
globulines. Neanmoins, ces anomalies 
n'apparaissent que 2 a 4 j apres le debut 
de la reaction inflammatoire. 

3. Proteines de l'inflammation 

Toutes les proteines de l'inflammation 

sont synthetisees en grande quantite par 
les cellules hepatiques en reponse a I'ac- 
tion de l'IL-6. L'elevation du taux serique 
de ces proteines pourrait etre utilisee 
comme marqueurs du syndrome inflam- 
matoire. Neanmoins, toutes ces proteines 
ont des fonctions particulieres, et leur taux 
serique peut rester bas ou normal du fait 
d'une augmentation de la consommation 
de ces proteines. Ainsi, le fibrinogene peut 
etre consomme au cours de coagulation 
intravasculaire disseminee. La consom- 
mation des facteurs du complement au 
cours de maladies auto-immunes a com- 
plexes immuns entraine une « fausse nor- 
malisation » du taux de CH50. En cas de 
syndrome inflammatoire associe a une 
hemolyse intravasculaire, I'haptoglobine 
se lie a I'heme pour permettre son elimi- 
nation, et ainsi, le taux serique de I'hap- 
toglobine sera normal ou bas. De meme, 


CONDUITE A TENIR 


Les syndromes inflammatoires, temoins 
biologiques de l'inflammation, sont tres fre- 
quemment rencontres en pratique Clinique 
(25 a 30 % des consultants ou patients 
hospitalises). Leur prise en charge sur le plan 
diagnostique et therapeutique doit etre par- 
faitement connue. II faut tout d'abord confir- 
mer le syndrome inflammatoire biologique, 
puis rechercher sa cause. 

Affirmer le syndrome 
inflammatoire 

1. La VITESSE DE SEDIMENTATION (VS) 

La VS reste un outil utile pour le depis- 
tage des syndromes inflammatoires. 


Region al: 

f al-antitrypsine 
f orosomucoi'de 
f al-antichymotrypsine 
f proteine serique 
amyloide A 
Re gion aZ: 

f a2-macroglobuline 
f haptoglobine 
f ceruleoplasmine 
Region /5: 

transferrine 
I C3 

I p lipoproteines 
I CRP 
Region y: 

I igG, IgA, IgM 
I CRP 


syndrome inflammatoire 
sujet sain 


Concentration (g/L) 


Albumine 

33-50 



globulines 


Migration des proteines seriques en fonction de leur charge electrique. 
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la CRP se lie aux corps apoptotiques libe- 
res en grande quantity au cours d'une 
poussee de la maladie lupique, et ainsi le 
taux serique de la CRP n'est pas augmente 
au cours du syndrome inflammatoire due 
a une maladie lupique evolutive. 

Pour de nombreux auteurs, un syn- 
drome inflammatoire est diagnostique 
devant I'elevation de 2 proteines de I'in- 
flammation, ou de I'elevation de la VS et 
d'une proteine de I'inflammation. 

D'autres auteurs avaient preconise 
I'utilisation du profil proteique pour une 
meilleure prise en charge diagnostique et 
therapeutique du syndrome inflamma- 
toire. Ce profil repose sur le dosage des 
taux seriques des IgA, IgM, IgG, de I'oro- 
somucoTde, du composant C3 du com- 
plement, de I'haptoglobine, de la CRP, de 
la transferrine, de I'albumine. Le nombre 
important de proteines dosees permet 
d'eviter de «fausses normalisations ». 
Mais, du fait de son cout et du peu d'uti- 
lite diagnostique, le profil proteique a ete 
abandonne par la plupart des cliniciens. 
Une demande plus ciblee, du dosage de 
certaines proteines en fonction du 
tableau Clinique est aussi rentable sur le 
plan diagnostique et beaucoup moins 
couteuse. 

Le marqueur serique de loin le plus 
utile au clinicien pour confirmer et suivre 
un syndrome inflammatoire est la CRP. Du 
fait de sa rapidite d'augmentation, de sa 
demi-vie courte et de la tres grande varia- 
bility de son taux serique (10 a 200 fois la 
concentration basale), un dosage du taux 
serique de CRP est I'examen a demander 
pour confirmer un syndrome inflamma- 
toire. Ce marqueur est tres sensible et tres 
specifique du syndrome inflammatoire. En 
dehors d'une poussee de maladie lupique 
(qui est le plus souvent facile a diagnosti- 
quer cliniquement), il n'existe pas a ce jour 
de cause de non augmentation de la CRP 
au cours d'un syndrome inflammatoire. 

Du fait de sa demi-vie courte et de la 
grande variability de son taux serique, la 
procalcitonine pourrait etre un bon mar- 
queur du syndrome inflammatoire. Un 
taux serique tres eleve de procalcitonine 
serait plus en faveur d'une cause infec- 
tieuse bacterienne ou fongique syste- 


mique. Des etudes sont en cours pour pre- 
ciser la place de ce marqueur. 

4. Marqueurs du futur : 

LES CYTOKINES ? 

L'augmentation de synthese des pro- 
teines de I'inflammation est due en grande 
partie a Taction de l'IL-6 sur les hepatocy- 
tes. Un dosage du taux serique de l'IL-6 peut 
permettre de faire un diagnostic plus pre- 
coce de syndrome inflammatoire biolo- 
gique. Neanmoins, la demi-vie de cette 
cytokine est extremement breve, et d'au- 
tres causes peuvent entraTner une aug- 
mentation du taux serique d'IL-6 (en par- 
ticular l'augmentation de sa production 
par les cellules myelomateuses). Les 2 autres 
cytokines majeures de I'inflammation sont 
produites tres precocement au cours d'un 
syndrome inflammatoire. Le TNF-a serait 
produit extremement rapidement, l'IL-1 
serait produit 30 min plus tard et l'IL-6 ne 
serait produite que deux heures plus tard. 
Les dosages des taux seriques de l'IL-1 et du 
TNF -a pourraient done servir de mar- 
queurs tres precoces de la reaction inflam- 
matoire. Le dosage du taux d'autres cyto- 
kines pourrait aussi etre utile pour le 
diagnostic, mais le principal interet de ces 
dosages serait de mieux comprendre les 
eventuels mecanismes lesionnels pour 
mieux adapter les therapeutiques. Ainsi, 
un taux eleve d'IL-8 est responsable d'un 
afflux important de PNN. De meme, une 
concentration elevee d'eotaxine attire les 
PNE, les MCP ont un effet chimiotactique 
plus particulierement sur les monocytes. 
Cependant, pour des raisons de fiabilite et 
de cout, tous ces dosages de cytokines ne 
sont pas utilises en pratique quotidienne. 
De plus, la presence d'agonistes et/ou d'an- 
tagonistes de ces cytokines ne sont pas 
pris en compte dans un dosage immuno- 
chimique type ELISA d'une seule cytokine. 
La secretion des proteines classiques de 
I'inflammation est la resultante biologique 
de I'ensemble des activites de ces cytoki- 
nes, de leurs agonistes et antagonistes, et 
reflete sans doute mieux le phenomene 
inflammatoire. 

Rechercher la cause 

Une fois le syndrome inflammatoire 
confirme, le probleme du clinicien est 


d'identifier la cause de ce syndrome 
inflammatoire pour debuter un traite- 
ment. Deux cas de figure sont alors a 
considered selon que cette cause est evi- 
dente ou non. 

1. Cause evidente 

La maladie est connue ou facilement 
diagnostiquee devant I'histoire de la mal- 
adie et I'examen clinique du patient. Un 
traitement cible est rapidement debute si 
possible. La disparition du syndrome 
inflammatoire permet de s'assurer de la 
guerison du patient. 

2. Aucune maladie aisement 

IDENTIFIABLE 

Devant un syndrome inflammatoire 
prolonge inexplique, le role du clinicien est 
alors de reprendre I'examen clinique et I'in- 
terrogatoire a la recherche de la maladie 
responsable de ce syndrome inflamma- 
toire. La recherche d'une infection doit etre 
systematique (la moitie des syndromes 
inflammatoires est d'origine infectieuse). 
Ces infections sont parfois totalement 
« silencieuses » sur le plan clinique. II peut 
s'agir d'un foyer chronique evoluant a « bas 
bruit », d'une endocardite infectieuse de- 
volution subaigue, d'une fievre «canal- 
aire» secondaire a une angiocholite, une 
prostatite, ou une sigmoTdite, de surinfec- 
tion de prothese articulaire ou valvulaire, 
d'un foyer infectieux sinusien, dentaire ou 
abdominal. II faut aussi rechercher les 
infections bacteriennes devolution chro- 
nique, le plus souvent a developpement 
intracellulaire, rickettsioses, yersinioses, 
chlamydioses, mais aussi tuberculose et 
borrelioses. Des signes cliniques evoca- 
teurs de maladies auto-immunes doivent 
etre recherches avec attention. Selon le 
contexte et I'age, il faut rechercher des 
signes en faveur d'une neoplasie. Les can- 
cers a evoquer en priority, en I'absence de 
signes cliniques evocateurs d'une neopla- 
sie particuliere, sont les hemopathies (en 
particulier les lymphomes), et les cancers 
du rein ou pancreas. Ces affections peu- 
vent debuter par un syndrome inflamma- 
toire sans autre point d'appel; de meme, 
elles s'accompagnent le plus souvent d'un 
syndrome inflammatoire. L'intensite de ce 
dernier est proportionnelle a I'etendue de 
la thrombose dans les maladies thrombo- 
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Tableau 5 


Examens a demander chez un patient 


ayant un syndrome inflammatoire biologique sans point d’appel 
clinique (a adapter en fonction du contexte) 


1- RECHERCHER UNE INFECTION 


prelevements repetes : hemocultures, examen cytobacteriologique des urines, recherche de 
bacille de Koch par tubage gastrique 

serologies virales et bacteriennes (virus de I'immunodeficience humaine, rickettsioses, borrelioses) 
examens radiographiques: radio pulmonaire, radio des sinus, panorex, echographie abdominale, 
echographie cardiaque par voie transcesophagienne 


2- RECHERCHER UNE MALADIE DE SYSTEME ET UNE VASCULARITE 


bilan biologique a la recherche d'une atteinte renale ou hepatique 

anticorps antinucleaires, activite complementaire (CH50), anticorps anti-DNA, anticorps anti- 
cytoplasme des polynucleaires neutrophiles, anticorps anti-filagrine, facteurs rhumatoTdes 

biopsie d'artere temporale 

dosage d'enzyme de conversion et lavage broncho-alveolaire 


3- RECHERCHER UN CANCER SOLIDE OU UNE HEMOPATHIE 


dosage des lacticodeshydrogenases (LDH), immunofixation des proteines seriques et urinaires 

gastro-coloscopie 

fibroscopiebronchique 

examen ORL +/- panendoscopie 

tomodensitometrie thoraco-abdominale 

mammographie, examen gynecologique 

ponction biopsie osseuse 


4- RECHERCHER UNE PATHOLOGIE THROMBOEMBOLIQUE 


echo-doppler veineux et arteriel 
scintigraphie pulmonaire +/- angiographie 


5- RECHERCHER DES CAUSES RARES 


fievres d'origine genetique (recherche de mutation par biologie moleculaire) 
maladie periodique 

TRAPS (TNF receptor associeted periodic syndrome) 
hyper IgD 

syndrome de Muckle et Wells 
causes metaboliques 
causes hemolytiques 
causes allergiques 


emboliques, alors que la pathologie athe- 
romateuse entraTne un syndrome inflam- 
matoire le plus souvent modere. Une cause 
medicamenteuse doit aussi etre evoquee. 
L'interrogatoire doit eliminer toute prise de 
toxique. Les examens a demander chez un 
patient presentant un syndrome inflam- 
matoire biologique sans point d'appel par- 
ticular sont resumes dans le tableau V, 
mais I'ordre de ces examens est a discuter 
en fonction du contexte clinique. Le traite- 
ment d F un syndrome inflammatoire est le 
traitement de sa cause. Parfois aucune 
cause n'a pu etre mise en evidence et la 
degradation progressive de I'etat general 
du patient incite a debuter un traitement 
d'epreuve. Le choix de ce traitement n'est 
jamais simple et prete toujours a discus- 
sion. En pratique, une antibiotherapie 
prolongee est souvent instauree et, en cas 
d'echec, une corticotherapie est habituel- 
lement debutee sous couverture antibio- 
tique. 


POINTS D'IMPACT 
DES THERAPEUTIQUES 
ANTI-INFLAMMATOIRES 


Avant d'utiliser des therapeutiques 
anti-inflammatoires, il faut toujours re- 
chercher et traiter la cause de I'inflam- 
mation. Si aucune cause n'a pu etre dia- 
gnostiquee ou si I'inflammation a des 
consequences deleteres sur I'organisme, 
un traitement anti-inflammatoire peut etre 
debute. II faut bien garder a I'esprit que 
I'inflammation est une reaction naturelle 
de defense et que dans la majorite des cas, 
elle est tres utile a I'organisme. Tout blo- 
cage de cette reaction affaiblit les syste- 
mes de defense de I'organisme. 

Action sur les mediateurs 

Differents medicaments peuvent blo- 
quer les effets inflammatoires des media- 
teurs lipidiques (fig. 5). Les glucocorticoT 
des inhibent Taction de la phospholipase 
A2 et bloquent ainsi la synthese des pro- 
staglandines et des leucotrienes. 

Les anti-inflammatoires non steroT- 
diens (AINS) et I'aspirine bloquent la voie 


de la cyclo-oxygenase. Ms peuvent bloquer 
les 2 isoformes COX-1 et COX-2 ou inhiber 
selectivement la COX-2. Actuellement, des 
inhibiteurs selectifs de COX-2 sont dispo- 
nibles et ont une action anti-inflamma- 
toire sans effets secondaires sur I'esto- 
mac. 

Les antagonistes du recepteur des leu- 
cotrienes sont utilises dans le traitement 
de I'asthme. 


Action au niveau des cytokines 

Differents moyens therapeutiques sont 
disponibles pour bloquer Taction des cyto- 
kines pro-inflammatoires. Les anticorps 
monoclonaux bloquants peuvent etre uti- 
lises pour inhiber I'effet des cytokines. Des 
anticorps anti-TNF-a sont utilises pour le 
traitement des maladies inflammatoires 
(telles la polyarthrite rhumatoTde et la 
maladie de Crohn). 
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Les recepteurs solubles empechent les 
cytokines de se lier a leurs recepteurs cel- 
lulaires et ainsi bloquent leurs effets. Des 
recepteurs solubles pour le TNF-a sont uti- 
lises pour le traitement de la polyarthrite 
rhumatoTde et la maladie de Crohn, et sont 
a I'essai dans d'autres maladies inflamma- 
toires. Des recepteurs solubles de l'IL-1 vont 
bientot etre disponibles. Neanmoins, il taut 
utiliser ces traitements sous etroite sur- 
veillance Clinique, car ils peuvent diminuer 
les defenses de I'organisme. En effet, il a ete 
rapporte de nombreux cas d'infections, en 
particulier de tuberculose, chez des patients 
ainsi traites. D'autres effets secondaires ont 
aussi ete rapportes, notamment des altera- 
tions de la fonction cardiaque qui restent 
pour I'instant sans explication physiopa- 
thologique satisfaisante. 

Les cytokines anti-inflammatoires peu- 
vent inhiber I'effet des cytokines pro-inf lam- 
matoires. Ainsi, I'injection d'IL-10 a permis 
d'obtenir des remissions de maladies 
inflammatoires chroniques de I'intestin. 

Action au niveau 
des chimiokines 

Des traitements pouvant bloquer Tac- 
tion des chimiokines impliquees dans rat- 
traction des cellules de Tinflammation, 
comme des recepteurs solubles pour les MCP 
ou Teotaxine, sont en cours de recherche. 
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POINTS FORTS 


r 


a retenir 


La reaction inflammatoire est la consequence de I'activation de cellules 
(macrophages, polynucleaires, plaquettes, cellules endotheliales) et de 
systemes de proteines plasmatiques en reponse a une agression. 


Les signes cliniques locaux sont dus a la vasodilatation induite par la 
liberation de mediateurs et les signes systemiques (fievre, alteration de 
Tetat general, augmentation de synthese des proteines de Tinflammation) 
principalement dus a Taction de TIL-1 et du TNF-a. 


Le syndrome inflammatoire biologique est defini par Taugmentation des 
proteines de Tinflammation dont la vitesse de sedimentation est la 
resultante. Du fait de sa rapidite d'augmentation, de sa demi-vie courte et 
de la tres grande variability de son taux serique (10 a 200 fois la 
concentration basale), le dosage de la proteine C-reactive (CRP) est le 
marqueur le plus fiable et le plus pratique. 


• Devant un patient ayant un syndrome inflammatoire, les causes doivent 
etre evoquees en fonction du contexte Clinique, infectieuses en priorite, 
puis auto-immunes, neoplasiques, ou vasculaires. 


• Le traitement du syndrome inflammatoire est le traitement de la cause. 


MINI TEST 



A/VRAI ou FAUX? 

L'haptoglobine augmente en cas de 
reaction inflammatoire. 


2 


La transferrine diminue en cas de reac- 
tion inflammatoire. 


3 


La prealbumine augmente en cas de 
reaction inflammatoire. 


0La proteine serique amylo’ide A aug- 
mente en cas de reaction inflamma- 
toire. 


5 


Le T GF-|3 ( transforming growth factor- p ) 
et TIL-Ra ont une action anti-inflam- 
matoire. 


C/QCM 


0L'albumine diminue en cas de reaction 
inflammatoire. 


5 


La ferritinemie augmente en cas de 
reaction inflammatoire. 


B / VRAJ ou FAUX ? 



En cas de reaction inflammatoire, Tane- 
mie est de type normochrome, normo- 
cytaire, aregeneratif. 


2 


L'action de TIL-1 (interleukine-1) et du 
TNF-a (tumour necrosis factor- a )sur 
le systeme nerveux central est respon- 
sable de la fievre et de Tanorexie. 


3 


L'IL-1 diminue la resorption osseuse et 
diminue la proteolyse. 


Parmi les items suivants, quels sont 
ceux qui sont responsables d'une aug- 
mentation de la vitesse de sedimenta- 
tion ? 



Grossesse. 


2 


Insuffisance renale. 


3 


Syndrome nephrotique. 


Cryoglobulinemie. 


5 


Polyglobulie. 
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